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POSTOPERATIF AGRI TEDAVISINDE EPIDURAL KLONIDIN iLE FENTANILIN
KARSILASTIRILMASI
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OZET

Biz bu ¢alismamizda postoperatif agri tedavi-
sinde alfa-2-adrenerjik reseptor agonisti olan klo-
nidin ve fentanil arasindaki analjezik, solunumsal
ve hemodinamik etkilerini karsilastirmay: planla-
dik.

Aglk prostatektomi operasyonu geciren ve
agri yakinmasi olan ASA-I ve Il grubundan 30 has-
ta calismaya alindi. Epidural anestezi uygulanarak
opere edilen hastalar sensitif ve motor bloktan
kurtulduktan sonra, 10’ar hastalik 3 gruba ayrild.
Toplam voliim 10 ml olacak sekilde, epidural ka-
teterden 1.gruba 2mcg/kg klonidin, 2.gruba
1.5mcg/kg fentanil ve 3.gruba plasebo uygulandi.

Higbir hastada duyusal, motor veya refleks
fonksiyonlarda herhangi bir degisiklik ile bulanti-
kusma, kaginti ve solunum depresyonuna rastlan-
mad.

Sonug olarak, postoperatif agri tedavisinde
kullanilan opioidlerin olusturduklari yanetkileri
gozonine alindiginda, klonidin uygulamasinin
daha gtivenilir bir yontem oldugunu séyleyebili-
riz.

Anahtar kelimeler: Postoperatif agri tedavisi,
Fentanil, Klonidin

SUMMARY
Comparison of Epidural Clomdine An Fen-

tanyl For The Treatment of Postoperative Pain.

In this study, at postoperative pain manage-
ment, we have planned to investigate and compa-
re the analgesic, respiratory and hemodynamics
effects of fentanyl and clonidine which alpha-2-
adrenergic receptor agonist.

Thirty patients who, had postoperative pain
after open prostatectony operation were included
in the study. All patients were in ASA-I, Il. After
improving of motor and sensorial effects of epidu-
ral anesthesia, patients were divided in three gro-
ups. Each group included 10 patients. We have
applied 2 mcg/kg Clonidine , 1.5 mcg/kg fentanyl
and placebo in total 10 mg dose at first, second
and third group respectively.

We have not seen any changes at sensorial,
motor and reflex functions. Also we have not seen
respiratory depression, vomiting and pruritis. As a
conclusion, we suppose that clonidine seems to
be safer than opioids which cause much adverse
effects at postoperative pain management.

Key words: Postoperative pain management,
Fentanyl, Clonidine .

Kronik agr tedavisi 6zellikle son yirmi vilda bii-
ylk gelismeler gostermistir. Santral sinir sisx..ninin
cesitli bolgelerinde opioid reseptorlerinin varliginin
gosterilmesi ve endojen opioid peptitlerin izolasyo-
nu, agr ve agrinin modulasyonu ile ilgili calismala-
rin hiz kazanmasina ve agri tedavisinde intraspinal
opioidlerin kullanilmasina olanak saglamistir. Giic-
It analjezi olugturmalarina ve agr tedavisinde yay-
gin olarak kullanilmalarina karsin kasinti, bulant,
kusma, idrar retansiyonu, tolerans gelismesi ve solu-
num depresyonu gibi bazi 6nemli yan etkileri mev-

cuttur. Bu yan etkilerden 6zellikle solunum depres-
yonu yasami tehdit eden bir komplikasyon oldugun-
dan, ayaktan gelen hastalarin tedavisinde intraspinal
opioidlerin kullaniminin sinirlandirilmasina yol ag-
maktadir (1, 2, 3, 4). Santral sinir sisteminde degisik
reseptor tiplerine spesifik agonist kombinasyonlari-
nin uygulanmasinin nedeni, intraspinal yolla uygu-
lanan klonidin gibi alfa-2 adrenerjik agonistlerin
analjezik etki olusturduklarinin ve intraspinal opi-
oidlerin analjezik etkilerini arttirdiklarinin saptan-
masidir (5, 6, 7).
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Sedasyon degerlendirilmesinde kullanilan skorlama
sistemi.

SEDASYON DUZEYi
0 Sedasyon yok, hasta konusmayi baslatabilir.
Hafif sedasyon, gozler agik, konugmayi baslatamaz.

1
2 Gozler kapall, soru soruldugunda hemen cevap alinir.
3 Ancak birkag kez seslenmeye veya dokunmaya cevap

Tablo 1.

alinir.
4 Uyandinlmas giictiir, kuvvetli bir uyar ile uyandirilabilir.

Biz bu plasebo kontrollii ¢ift kor calismada pos-
toperatif donemde kullandigimiz epidural klonidin
ile fentanil arasindaki analjezik, solunumsal ve he-
modinamik etkileri karsilastirmayi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma agik prostatektomi operasyonundan
sonra orta - siddetli - ¢ok siddetli agridan yakinan
hastalar tizerinde yapildi. Calisma kapsamina ASA |
ve | | grubuna giren, yaslan 52 ile 67 arasinda degi-
sen ve operasyonlari icin epidural anestezi planla-
nan 30 erkek hasta alindi.

Hastalar operasyondan 60 dakika 6énce IM 10
mg. diazepam ve 0,5 mg. atropin ile premedike
edildiler. L3 - L4. intervertebral araliktan epidural
araliga agik damla yontemi ile kateter yerlestirildik-
ten sonra %2’ lik lidokain soliisyonundan 60 mg.
test dozu olarak verildi. Epidural anestezi ise 300
mg. % 2’ lik lidokain ile saglandi.

Operasyondan sonra derlenme odasinda hasta-
lar sensitif ve motor bloktan kurtulduktan sonra rast-
gele 10’ar hasta iceren 3 gruba ayrildi. Epidural ka-
teterden serum fizyolojik ile sulandirilarak total vo-
lim 10 ml. olacak sekilde 1. gruba 2 mcg / kg klo-
nidin, 2. gruba 1,5 mcg / kg fentanil, 3. gruba 10 ml.
plasebo verildi.

Postoperatif donemde epidural kateterden ilag
verilmeden onceki baslangic ve verildikten sonraki
5, 15 ve 30. dakikalarda ve 1., 2., 3., 4., 5., 6. saat-
lerde hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinclar ,
kalp hizlari, solunum sayilar ve oksijen saturasyon-
lar kaydedildi. Visual analog skala (VAS) ile agn 6l-
cumleri 5., 15., 30. dakikalarda ve 1., 2., 3., 4., 5.,
6. saatlerde hastalarin sistolik ve diastolik kan ba-
singlari, kalp hizlari, solunum sayilari ve oksijen sa-
turasyonlar kaydedildi. Hastalar calisma sirasinda
agndan yakindiklari zaman ilave analjezik olarak
1000 mg. metamizol Im. yapildi. Analjezi siiresi he-
saplanirken epidural kateterden ilacin verilme za-

mani ile ilave analjezik gereksinimi arasindaki stire
dikkate alindi.

Calisma siiresince hastalar bulanti, kusma, ka-
sinti, motor blok, sensitif blok seviyesi ve sedasyon
gibi yan etkiler bakimindan da surekli olarak izlen-
diler. Agri 6lctimlerinin yapildigi tim peryodlarda
sedasyon 5 skor tizerinden degerlendirildi (Tablo 1).

Vital bulgularin istatistiksel analizinde grup ici
karsilastirmalarda eglestirilmis - t testi ve gruplarara-
si kargilastirmalarda ise Student- t testi kullamildi.
VAS ve sedasyon degerlerinin istatistiksel analizinde
ise cift yonli varyans analizi ( Anova ) ve Newman-
Keuls testleri kullanildi. p<0,05 degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 2 de
gosterilmistir. Bu 6zellikler bakimindan her 3 grup
arasinda anlamli bir farklilk yoktur.

Klonidin grubunda VAS ile élciilen agr sidde-
tinde baslangic degerine gore 30. dakikada baslayan
ve 6. saate kadar devam eden anlamli bir azalma
gorildu . Plasebo grubunda agn siddetinde baslan-
gic degerine gore sadece 5 ve 6. saatlerde anlamli
bir azalma mevcuttu. Her iki grup karsilastirildigin-
da ise 30. dakikada baslayip 3. saate kadar devam
eden anlaml bir fark vardi ( p<0.05 ). Fentanil gru-
bunda agri siddetinde baslangic degerine gore 15.
dakikada baslayip 6. saate kadar devam eden an-
lamli bir azalma mevcuttu. Fentanil ve plasebo
gruplar karsilastirildiginda ise 30. dakikadan 2. sa-
ate kadar anlamli farkhlik vardi ( p<0.05 ). Fentanil
ve Klonidin arasinda fark bulunamad: ( p>0,05) (Se-
kil 1).

Analjezi sirelerinin degerlendirilmesine gelin-
ce, klonidin grubunda analjezi siresi fentanil ve pla-
sebo gruplar ile karsilastirldiginda anlamli olarak
uzun bulundu ( p<0,05 ) (Tablo 3). Fentanil grubu
ise plasebo grubuna gore analjezi stiresi bakimindan
anlamli olarak uzundu. Alti saat icinde uygulanan
toplam ilave analjezik dozu klonidin grubunda me-

Tablo 2. Hastalanin Demografik Ozellikleri

Klonidin (n:10) Fentanil (n:10) Plasebo (n:10)

Yas (yil) 59.85+3.74 61.88+7.65 59.80+2.87
Cinsiyet E E E

V. Agithgr (kg) 70.15£7.89  69.55+11.85  59.80+4.83
Boy (cm) 169.75+5.81 170.11+2.42 170.25+4.08
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Sekil 1:  Gruplarin VAS Degerleri.

tamizol 2 g., fentanil grubunda 10 g., plasebo gru-
bunda ise 13 g. bulundu.

Baslangic sedasyon skorlar acisindan gruplar
arasinda farklihk yoktu. Klonidin grubunda sedas-
yon skoru baslangic degerine gore 15. dakikadan 3.
saate kadar anlamli olarak yiiksek bulundu. Fentanil
grubunda ise sedasyon skorlari baslangic degerine
gore anlamli bir farklilik gostermedi. Her iki grup
karsilastinldiginda ise 15. dakikadan baslayarak 3.
saate kadar devam eden anlamli farklilik mevcuttu.
Ayrica klonidin ve plasebo gruplari arasinda 30. da-
kikadan 3. saate kadar anlamli farkhhk vardi
(p<0,05) (Sekil 2). '

Her ¢ grubun sistolik ve diyastolik kan basinc-
larinin baslangi¢ degerleri arasinda anlamli farklilik
yoktu. Klonidin grubunda sistolik kan basinci bas-
langi¢ degerine gore 30. dakikadan baslayarak 4. sa-
ate kadar anlamli olarak azaldi ( p<0.05 ). Fentanil
ve plasebo grubunda ise baslangic degerlerine gore
anlamli farklihk bulunmadi. Her g grubun karsilas-
tinlmasinda ise klonidin grubu ile plasebo grubu ar-

Tablo 3. Gruplara ait analjezi siresi

ANALJEZi SURELERI ( dk)
KLONIDIN  381.33 +63.16 *
FENTANIL 200.71 + 27.98 +
PLASEBO 134.87 + 50.23

* Diger iki grup ile karsilastinldiginda , + Plasebo ile karsilas-
tinldiginda ( p<0.05)
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sinda sadece 1. saatte anlamli fark bulundu (p<0.05)
(Sekil 3). Hicbir hastada tedaviyi gerektirecek dii-
zeyde bir hipotansiyona rastlanmad.

Diyastolik kan basinci degerlerinde klonidin
grubunda baslangica gore 1. saat ve 2. saatte anlam-
I bir azalma gozlendi ( p<0.05 ). Fentanil grubunda
ise 15. ve 30. dakikalarda baslangic degerine gore
anlamli azalma bulundu. Gruplar arasi karsilastir-
mada ise sadece klonidin grubu ile plasebo grubu
arasinda 1. saatte anlamh farkhlik bulundu ( p<0.05)
(Sekil 4).

Nabiz degerleri karsilastirilmasinda grup ici de-
gerlendirmelerde anlamli fark bulunmazken, sadece
1. saatte klonidin grubu ile plasebo grubu arasinda
anlaml fark bulundu ( p<0.05 ) (Sekil 5).

Her (i¢ grupta solunum sayilari, Sa02 degerleri
ile tim peryodlarda bu parametrelerin grup ici ve
gruplar arasi karsilastirmalarinda anlaml bir farklilik
gorilmedi. Ayrica calismaya alinan hastalarin higbi-
risinde duysal, motor veya refleks fonksiyonlarda
herhangi bir degisiklik ile bulanti, kusma, kasinti ve
solunum depresyonuna rastlanmadi.

TARTISMA

Klonidin gibi noroaksiyel alfa 2 agonistlerin na-
lokson ile ortadan kaldirilamayan antinosiseptif etki
mekanizmalari tam olarak anlasiimamistir. Muhte-
melen spinal kordda inici noradrenerjik yolu etkile-
yerek ve spinal kordun dorsal boynuzundaki alfa 2
adrenerjik reseptorlere baglanip P maddesinin sali-
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SEDASYON SKORU
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Sekil 2:  Gruplarin Sedasyon skorlar.

nimini inhibe ederek opioidlerden farkli bir meka-
nizma ile analjezi olusturduklar dustinilmektedir
(8).

Klonidin opioidlere kisisel toleransi olan hasta-
larda opioidlerden farkli bir mekanizma ile effktif
analjezi saglar. Ayrica intraspinal opioid uygulama-
si kronik agri tedavisinde net bir ilerleme sagladigi
halde agrinin tiim tiplerinde 6zellikle norojenik ve
deafferantasyon agrilarinda effektif degildir (9 ).

Klonidin ile yapilan calismalarda analjezik etki
bakimindan celiskili bilgiler alinmasi, ¢alismalarda
kullanilan dozlarin, uygulama yollarinin, anestezi
yontemlerinin, cerrahi girisimin, degerlendirme

|+ Plasebo —Jil}— Klonidin —¢—Fentanil I
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Sekil 3:  Gruplarin Sistolik Kan Basinci Degisiklikleri

skorlarinin ( VAS veya VS ) farkhligindan ya da gift-
kor yapilmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Gordh
ve ark (10), torakotomi geciren hastalarda yaptig
ciftkor plasebo kontrollii calismasinda 3 mcg/ kg
klonidinin , meperidin dozunu azaltmadigini, bu-
nun nedeninin de torakotomi agrisinin diger operas-
yon agrilarindan ¢ok daha siddetli olmasindan kay-
naklandigini 6ne stirmektedirler. Bu arastirmaci bu
nedenle klonidinin siddetli posoperatif agrida etkisiz
olacagini savunmaktadir. Bizim bu calismamizda 2
mcg / kg klonidinin epidural uygulanmasi postope-
ratif donemde 30.dakikada yeterli analjezi olustur-
mus ve etkisi 381.33 + 63.16 dakika stirmstir. Da-
ha onceki calismalarda epidural klonidinin analjezi-
sinin 15.dakikada basladigi ve 3 - 6 saat kadar siir-
dugi bildirilmistir (8, 9, 10, 11 ).Bizim ¢alismamiz-
da , epidural 1.5 mcgkg fentanil uygulamasi ile
analjezi 15 dakikada baslayarak 200.71 +27.98 da-
kika stirmstiir. Daha 6nceki ¢alismalarda da epidu-
ral fentanil ile analjezinin 15.dakikada basladigi ve
analjezinin ortalama 114 =26 dakika ve ortalama
2.6 - 4 saat surdugu bildirilmistir (13, 14 ).
insanlarda intraspinal uygulanan Klonidinin
baslica yan etkisi hipotansiyondur ve bu etki kanser
hastalarinda intratekal Klonidin uygulamasini kisit-
layabilir. Eisenach ve ark. kan basincinda klonidine
bagl diismelerin 400-600 mcg.” da daha belirgin ol-
masina karsin 700-900 mcg.” da daha az oldugunu,
bunun da yiiksek dozlarda Klonidinin periferik da-
marlardaki vazokonstriiktor etkilerinin santral hipo-
tansif etkilerini karsilamasina bagl oldugunu belirt-
mektedirler. Yani Klonidin kan basincini periferik
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Sekil 4:  Gruplarin Diastolik Kan Basinci Degisiklikleri

bir etkiyle arttirabilecegi icin plazma konsantrasyo-
nu arttirllarak hipotansiyon azaltilabilir ki bu ya int-
ratekal dozaj arttirllarak ya da epidural uygulama ile
saglanabilir (12, 15). Bizim uyguladigimiz dozlarda
da 30. dakikadan itibaren 3. saate kadar anlamli hi-
potansiyon olmus fakat tedavi gerektirmemistir. Fen-
tanil grubunda ise kan basincinda anlamli bir farkli-
lik gortlmedi.

Klonidin kalp hizini santral ve direkt kardiyak
mekanizmalarla dusdrir. Santral etkisi minor sevi-
yededir, iyi tolore edilir. Kardiyak etkisi iletim siste-
mi Gzerinedir ki bu etki 6zellikle 6nceden iletim bo-
zukluklarn olan hastalarda tehlikeli disritmilere ve
ileri bradikardiye neden olabilir (9, 16 ). Bizim has-
talarimizda bu tip yan etkiler ortaya ¢ikmadi. Fakat
bu calismalardakine benzer sekilde klonidine bagl
olarak nabiz sayisinda azalmalar gozlendi.

Klonidin uyguladigimiz grupta karsilastigimiz
yan etkilerden biri de 3. saate kadar uzayan anlam-
li sedasyon idi. Muhtemelen alfa 2 adrenerjik resep-
torlerin supraspinal stimulasyonu ile ortaya ¢ikan
sedatif etki hicbir donemde agri 6lgtimlerini engel-
leyecek kadar agir olmadi (8,9, 11, 12).

Koyunlarda sistemik klonidin uygulamasi doza
bagh olarak solunumsal ve kardiyovaskiiler depres-
yona bagli olmaksizin periferik bir alfa 2 adrenosep-
tor aracihgi ile hipoksemi meydana getirir ( 17 ) .
Koyunlarda bu etkinin mekanizmasi bilinmemesine
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* p<0.05 (Plasebo grubu ile karsilagtinldiginda)

Sekil 5:  Gruplarin Nabiz Sayisi Degisiklikleri

ragmen bunun platelet agregasyonuna ve pulmoner
mikroembolizme bagli oldugu distintilmektedir. On
calismalar insanlarda olmasa da koyun plateletlerin-
de klonidinin alisilmadik bir sekil trettigini goster-
mektedir. insanlarda iv veya epidural klonidin en-
jeksiyonu Pa02 veya Sa02’ nu degistirmez. Diger
cahsmalarda oldugu gibi bizim c¢alismamizda da
Klonidinin solunum depresyonu olusturduguna dair
bir bulgu yoktur (12) . Bu bulgu fentanile bagl so-
lunum depresyonu nedeni ile klonidin kullanimi
icin bir avantajdir. Epidural fentanil ile yapilan ¢alis-
malarda solunum depresyonu ve hiperkarbi bildiril-
memistir ( 14 ). Fakat intraspinal narkotiklerin kagin-
ti, bulanti - kusma, triner retansiyon, sedasyon ve
¢ok nadir olarakda solunum depresyonuna yol acti-
g1 bildirilmektedir ( 18 ). Bizim uyguladigimiz 1.5
mcg/kg epidural fentanil ile bu sayilan yan etkileri
gozlemedik.

Sonug olarak, postoperatif agri tedavisinde kul-
lanilan opioidlerin kaginti, bulanti - kusma, idrar re-
tansiyonu, sedasyon ve nadirde olsa solunum dep-
resyonu gibi yan etkilerine karsin, epidural klonidi-
nin hipotansiyon ve sedasyon gibi yan etkileri gozo-
niinde bulundurularak yaghlar, iskemik kalp hastali-
g1 olanlar ve intravaskiiler voliim agigi olan hastalar
uygulama disi birakilarak postoperatif agri tedavisin-
de uygulanabilir bir yontem oldugu kanisindayiz.
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